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Pharmacotherapy in Effort to Quit Smoking
Diyan Ekawati, Basuni Radi, Feni Fitriani Taufik
Nicotine dependence is a main role in tobacco dependence. Its physiological 
and psychological effect make smoker difficult to quit, making low 
success rate in smoking cessation. Combination of different method and 
continuity will increase smoking cessation success rate. Evidence shown 
that pharmacotherapy will increase success rate. Guideline’s for smoking 
cessation endorse physician to use first line pharmacotherapy, but it’s clinical 
application still limited.  Physician should be aware about possibility for 
side effect. Some randomized controlled trial report major cardiovascular 
event in first line pharmacotherapy. Recent systematic review report no 
correlation between first line pharmacotherapy in smoking cessation and 
major cardiovascular event. 
(J Kardiol Indones. 2015;36:220-6)
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Nikotin merupakan zat adiktif utama pada mekanisme ketergantungan tembakau. Efek nikotin terhadap fisiologi dan psikologi 
perokok membuat perokok sulit berhenti sehingga angka keberhasilan upaya berhenti merokok sangat rendah. Penggunaan 
kombinasi beberapa metode dan  pendampingan yang kontinyu meningkatkan angka keberhasilan upaya berhenti merokok. 
Farmakoterapi meningkatkan kesuksesan upaya berhenti merokok. Pedoman yang ada saat ini menekankan pentingnya pemaka-
ian farmakoterapi lini pertama, tetapi hingga saat ini aplikasi klinisnya masih terbatas. Dokter harus mengetahui efek samping 
yang mungkin muncul dari pemakaian obat tersebut. Beberapa randomized controlled trial melaporkan  efek kardiovaskular 
mayor pada penggunaan farmakoterapi lini pertama. Systematic review terkini menunjukkan bahwa penggunaan farmakoterapi 
dalam upaya berhenti merokok tidak berhubungan dengan kejadian kardiovaskular mayor. 
(J Kardiol Indones. 2015;36:220-6)
Kata kunci: Upaya berhenti merokok, farmakoterapi lini pertama, nicotine replacement therapy, bupropion, varenicline.
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Pendahuluan 
Peningkatan angka kesakitan dan angka kematian serta besarnya biaya kesehatan yang harus dikeluarkan oleh perokok dan orang lain yang ada disekitarnya merupakan 
isu yang sangat penting.1 World Health Organisation 
(WHO) memperkirakan akan terjadi 10 juta kematian 
akibat rokok pada tahun 2025. Negara berkembang 
memiliki jumlah perokok yang lebih besar dari negara 
maju.2 Data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2013 
memperlihatkan perilaku merokok penduduk berusia 
15 tahun keatas meningkat dari 34,2% pada tahun 
2007 menjadi 36,3% pada 2013. Proporsi perokok 
sebagian besar (64,9%) adalah laki-laki dengan rerata 
jumlah batang rokok yang dihisap perhari 12,3 
batang.3 
Nikotin (3-(1-methyl-2-pyrrolidinyl) pyridine) 
memiliki peran utama dalam mekanisme ketergan-
tung an tembakau selain aldehid, harman dan 
non harman.2 Keuntungan berhenti rokok telah 
diketahui secara luas tetapi angka keberhasilannya 
masih kecil.4 Sekitar 20% orang dewasa dengan 
penyakit kardiovaskular atau hipertensi masih 
merokok.5 Keberhasilan perokok untuk berhenti 
merokok selama 6-12 bulan hanya sekitar 3-6%. 
Delapan puluh persen gagal pada bulan pertama. 
Fakta tersebut menunjukkan kuatnya pengaruh 
rokok dan perjalanan alami ketergantungan rokok 
yang kronik.1,6 Perokok rata-rata melakukan upaya 
berhenti 4 kali sebelum terbebas dari ketergantungan 
rokok.7 Penggunaan farmakoterapi memberikan 
angka keberhasilan 25% pada upaya pertama kali 
berhenti merokok.8
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Pajanan nikotin berulang menyebabkan neuro-
adaptasi (toleransi) melalui desensitisasi reseptor. 
Reseptor yang mengalami desensitisasi menjadi 
responsif dan menyebabkan meningkatnya dorongan 
untuk merokok kembali ketika kadar nikotin 
turun. Pajanan nikotin berulang juga menyebabkan 
pembentukan sirkuit baru (neural plasticity conditioned 
learning) yang berperan pada craving. Berkurangnya 
dopamin dan neurotransmitter lain menyebabkan 
depresi dan stress yang mendorong perokok untuk 
merokok kembali. Pengaruh rokok secara fisiologi 
(ketergantungan nikotin, efek lepas obat) dan psikologi 
(perilaku dan lingkungan) menyebabkan sulitnya 
upaya untuk berhenti merokok.10 
Farmakoterapi Dalam Upaya Berhenti 
Merokok
Upaya berhenti merokok terbagi menjadi metode 
non farmakologi dan metode farmakologi. Metode 
non farmakologi meliputi: upaya pribadi (selfhelp), 
saran singkat (brief advice), konseling, terapi perilaku 
(exercise therapy, aversion therapy) dan terapi suportif 
(Hipnotherapy, akupunktur, akupresure).11 Metode 
farmakologi terbagi menjadi dua lini. Lini pertama 
adalah golongan yang memiliki efektifitas baik 
dengan efek samping kecil,yaitu: bupropion, Nicotine 
Replacement Therapy (NRT) dan varenicline. Lini 
kedua memiliki efektifitas yang hampir sama tetapi 
Mekanisme Ketergantungan Nikotin
Zat adiktif adalah zat yang menyebabkan efek psiko-
aktif dan terdapat bukti yang menunjukkan dorongan 
terjadinya perilaku pemakaian berulang zat tersebut 
disebabkan karena efek dari zat adiktif tersebut.9 
Definisi ketergantungan nikotin dibuat pertama kali 
pada tahun 1988 dalam Surgeon General’s report, The 
Health Consequences of Smoking: Nicotine Addiction 
yang terangkum dalam tabel 1. Nikotin memberikan 
efek psikoaktif seperti relaksasi, meningkatkan gairah 
seksual, dan memperbaiki mood. Nikotin memberikan 
dorongan yang kuat bagi perokok untuk merokok 
kembali sehingga kebutuhan nikotin didalam tubuh 
dapat terpenuhi. 7
Nikotin yang terinhalasi akan diserap dengan 
cepat pada pembuluh darah paru kemudian dibawa 
kepembuluh darah sistemik dan otak. Diotak  nikotin 
terdistribusi secara cepat dan berikatan dengan 
nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs) dengan 
reseptor  α4β2 sebagai reseptor utama. Ikatan nikotin 
pada reseptor α4β2 menyebabkan terbukanya kanal 
ion nikotin yang menyebabkan  kation (sodium, 
kalium) akan masuk . Proses ini diduga memediasi 
timbulnya efek kardiovaskular pada perokok. 
Masuknya sodium menyebabkan pelepasan dopamine 
dari nucleus accumbens pada area mesolimbik, corpus 
striatum dan frontal cortex yang menyebabkan efek 
yang menyenangkan dan penggunaan nikotin secara 
berulang.6 10
Tabel 1. Kriteria ketergantungan nikotin menurut Surgeon General 
Kriteria primer
Penggunaan yang terus menerus
Terdapat efek psikoaktif
Terdapat dorongan yang kuat untuk merokok
Kriteria tambahan
Perilaku adiksi diantaranya :
•	 Penggunaan	dengan	pola	tertentu
•	 Penggunaan	tanpa	mempertimbangkan	efek	yang	merugikan
•	 Periode	kambuh	setelah	berhenti	merokok
•	 Ketagihan	yang	terjadi	berulang-ulang
Produksi zat adiktif secara dependen yang sering menyebabkan:
•	 Toleransi
•	 Ketergantungan	secara	fisik
•	 Efek	euforia
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efek samping lebih banyak dan penelitian yang 
terbatas yaitu: clonidine dan nortriptyline.12 Sediaan 
farmakologi dan dosis tertera pada tabel 2.13 
Keberhasilan saat pertama kali berupaya untuk 
berhenti merokok tanpa intervensi hanya 5-10%. 
Farmakoterapi, psikoterapi dan dukungan sosial 
secara bersamaan meningkatkan angka keberhasilan 
menjadi 35%. Penggunaan gabungan beberapa metode 
lebih dianjurkan dibandingkan dengan monoterapi 
(evidence A).11 Farmakoterapi harus dianjurkan pada 
seluruh perokok yang sedang melakukan upaya untuk 
berhenti merokok, kecuali kelompok populasi khusus 
yang belum memiliki cukup data yaitu: wanita hamil, 
perokok pemula, perokok ringan dan remaja (Evidence 
A).11 Farmakoterapi meningkatkan angka keberhasilan 
berhenti merokok dua kali lebih banyak. Saat ini 
aplikasinya  masih terbatas.14 
Nicotine Replacement Therapy (NRT) akan 
mengurangi gejala putus obat dengan mensubstitusi 
nikotin yang sebelumnya didapatkan dari rokok. 
Terdapat lima sediaan  NRT yaitu berupa  permen 
karet (gum), inhaler, lozenge/tablet sublingual, nasal 
spray dan nikotin transdermal (patch). Keberhasilan 
upaya berhenti merokok dengan menggunakan 
NRT dibanding placebo atau non-NRT memberikan 
odds ratio (OR) sebesar 1,77 (95% CI: 1.66-1.88). 
Keberhasilan terbesar ditunjukkan pada penggunaan 
nasal spray OR 2,35 (95% CI: 1.63-3.38). Penggunaan 
nasal spray memberikan konsentrasi nikotin yang lebih 
tinggi .15 
Bupropion merupakan farmakoterapi non NRT 
yang pertama kali disetujui. Dasar penggunaan 
antidepressant ini adalah: (1) mengurangi gejala 
depresi akibat putus nikotin (2) nikotin memiliki efek 
antidepresi yang dapat digantikan oleh antidepressant, 
(3) antidepressant memiliki efek spesifik terhadap 
jaras saraf yang berperan pada proses ketergantungan 
nikotin.16 Systematic review pada tahun 2014 
memperlihatkan penggunaan bupropion sebagai 
obat tunggal dalam  44 penelitian (13.728 subyek 
penelitian) membantu berhenti merokok dalam jangka 
waktu panjang dengan RR 1.62 (95% CI: 1.49-1.76). 
Bupropion dan NRT memiliki efektivitas dan efikasi 
yang sama.16
Varenicline (agonis reseptor α4β2 parsial) menjaga 
kadar dopamin rumatan  sehingga mengurangi gejala 
lepas nikotin dan mengurangi kepuasan merokok.17 
Varenicline meningkatkan keberhasilan upaya berhenti 
merokok 2 hingga 3 kali lipat bila dibandingkan 
dengan upaya berhenti merokok tanpa pemakaian Ta
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farmakoterapi . Varenicline sedikit lebih superior 
dibandingkan dengan NRT dan secara pembiayaan 
lebih murah dibanding bupropion dan NRT. 17 
Beberapa pedoman menganjurkan penggunaan 
varenicline sebagai pilihan farmakoterapi utama.18 
Penelitian di RSUP Persahabatan pada pengamatan 
setelah 12 minggu terapi 55% perokok pasa kelompok 
perlakuan berhenti merokok dibandingkan placebo 
27,5%.19
Dalam menentukan pilihan terhadap farma ko-
terapi yang digunakan dokter harus mempertim-
bangkan beberapa aspek yaitu: bukti ilmiah, pilihan 
pasien, pengalaman pasien, kebutuhan pasien, riwayat 
pasien, klinis pasien, efek samping dan interaksi 
obat yang mungkin terjadi. Pemberian kombinasi 
farmakoterapi dipertimbangkan pada klien dengan ke-
gagalan menggunakan monoterapi, tingginya level ke-
tergantungan, craving yang berat dan kegagalan upaya 
ber henti merokok yang berulang-ulang. Kombinasi 
terapi yang dianjurkan adalah penggunaan 2 atau lebih 
NRT dengan formulasi yang berbeda, penggunaan 
NRT (permen karet atau nikotin transdermal) dengan 
bupropion.13 Penilaian untuk ketergantungan nikotin 
dapat dilakukan melalui kuesioner fagerstrom yang 
tertera pada tabel 3.20
Efek Samping Terhadap Sistem 
Kardiovaskular
Nikotin meningkatkan aktivitas saraf simpatik dan 
protrombosis yang menyebabkan peningkatan denyut 
jantung, tekanan darah dan kontraktilitas otot jantung. 
Peningkatan tekanan darah sistolik terjadi 5-10 mmHg 
dan peningkatan denyut jantung 10-15 kali permenit.21 
22 Penelitian lain melaporkan tidak terdapat efek 
samping kardiovaskular pada penggunaan NRT akibat 
toleransi terhadap nikotin yang terjadi pada perokok 
berat dan kotinin (metabolit nikotin) yang memiliki 
efek vasodilatasi.23,24 Tønnesen dkk melaporkan satu 
kasus infark miokard pada perokok berat  yang sehat 
dan mendapatkan  NRT dalam bentuk nasal spray.25 
Hays dkk melaporkan 2 kejadian infark miokard akut 
diantara 958 responden yang menggunakan NRT dalam 
bentuk patch.26 Efek kardiovaskular ringan yang sering 
dilaporkan adalah palpitasi dan takikardia.27 
Efek kardiovaskular yang sering ditemukan pada 
penggunaan bupropion adalah hipertensi akibat 
reuptake norepineprin.5 Martin dkk melaporkan efek 
pemberian singkat bupropion terhadap peningkatan 
tekanan darah sebesar 11-25 mmHg (sisitolik) dan 
11-12 mmHg (diastolik). Peningkatan tekanan darah 
Tabel 3. Kuesioner Fagerstrom 
Item Pilihan respon Nilai
1. Berapa lama setelah bangun tidur anda merokok Dalam 5 menit
6-30 menit
30-60 menit
Setelah 60 menit
3
2
1
0
2. Apakah anda mengalami kesulitan untuk menahan diri dari merokok 
ditempat-tempat yang dilarang?
Ya
Tidak
1
0
3. Waktu merokok pada saat kapan yang paling sulit ditinggalkan ? Pagi hari
Waktu lain
1
0
4. Berapa batang rokok yang dihisap perhari ? ≤10
11-20
21-30
≥31
0
1
2
3
5. Apakah anda merokok lebih banyak selama eberapa jam setelah bangun 
tidur dibandingkan dengan waktu lain?
Ya
Tidak
1
0
6. Apakah anda tetap merokok saat sedang tidak sehat dan pada saat bed 
rest?
Ya
Tidak
1
0
Skor fagerstrom  0-2 :  Ketergantungan sangat ringan
 3-4 :  Ketergantungan ringan
 5 :  Ketergantungan sedang
 6-7 :  Ketergantungan berat
 8-10 ;  Ketergantungan sangat berat
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tidak berbeda disbanding kelompok kontrol.5 Fossati 
dkk melaporkan 1 kejadian infark miokard akut 
diantara 593 responden sehat yang mendapatkan 
bupropion. Kriteria inklusi penelitian ini: perokok 
berusia lebih dari 18 tahun, merokok lebih dari 10 
batang perhari selama 1 tahun terakhir dan tidak ada 
periode berhenti merokok selama lebih dari 3 bulan.28 
Tashkin dkk melaporkan efek kardiovaskuler mayor 
berupa infark miokard akut dan kematian pada pasien 
PPOK yang mendapatkan bupropion. 29 
Varenicline menghambat pelepasan dopamin 
dengan cara berikatan dengan reseptor α4β2 yang 
berada pada ventral tegmental area otak tengah. 
Aktivasi reseptor α4β2 menstimulasi saraf simpatik 
dan parasimpatik sehingga menyebabkan perubahan 
tekanan darah, kontraktilitas otot jantung dan 
iskemi pada otot jantung. Efek samping yang pernah 
dilaporkan adalah atrial fibrillation, stroke, nyeri dada 
dan acute coronary syndrome.5 Systematic review pada 
tahun 2011 menunjukkan penggunaan Varenicline 
berhubungan dengan meningkatnya efek samping 
mayor (kematian karena masalah kardiovaskular, infark 
miokard yang tidak fatal, stroke) dan efek samping 
minor terhadap sistem  kardiovaskular (odds ratio, 
1.72; 95% CI: 1.09–2.71).30 
Systematic review pada tahun 2014 menyimpulkan 
penggunaan farmakoterapi lini pertama tidak 
meningkatkan resiko kejadian kardiovaskular mayor. 
Efek samping kardiovaskular pada penggunaan 
bupropion tidak bermakna dibandingkan dengan 
placebo (RR, 0.98; 95% CI:0.54–1.73) demikian 
juga pada pemakaian varenicline (RR, 1.30; 95% 
CI:0.79–2.23). Terdapat peningkatan efek samping 
kardiovaskular minor berupa takikardia pada 
penggunaan NRT (RR, 2.29; 95% CI, 1.39–3.82). 
Bupropion memperlihatkan efek proteksi terhadap 
kejadian kardiovaskuler mayor (RR, 0.45; 95% CI, 
0.21–0.85). Tidak ditemukan hubungan kejadian 
kardiovaskuler mayor pada penggunaan Varenicline 
(RR, 1.34; 95% CI, 0.66–2.66) atau NRT (RR, 1.95; 
95% CI, 0.26–4.30). Penilaian  terhadap kelompok 
resiko tinggi tidak menunjukkan peningkatan resiko 
efek samping kardiovaskular mayor pada pemakaian 
semua farmakoterapi lini pertama.27 
Kesimpulan
Mekanisme utama ketergantungan rokok adalah 
ketergantungan nikotin Keberhasilan upaya berhenti 
merokok masih rendah. Penggunaan kombinasi 
beberapa metode akan meningkatkan keberhasilan 
upaya berhenti merokok hingga 35%. Penggunaan 
farmakoterapi lini pertama akan meningkatkan 
keberhasilan upaya berhenti merokok dua kali lebih 
banyak bila dibandingkan dengan metode non 
farmakoterapi. Penggunaan farmakoterapi harus 
dianjurkan, kecuali pada kelompok populasi khusus 
yang belum memiliki cukup data (Evidence A). Bukti 
yang ada menunjukkan tidak terdapat hubungan 
kejadian efek samping kardiovaskular mayor pada 
penggunaan farmakoterapi lini pertama.
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